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<g) Verf ahren zur sauerstoffarmen Abf ullung von oxidationsempfindlichen Losungen 

Losungen oxidationsempfindlicher Inhartsstoffe werden 
unter anderem durch Verdrangung des Sauerstoffs mit Hilfe 
von Schutzgas hergestellt und abgefullt. Eine weitgehende 
Eliminierung ist bisher nur mit entsprechenderh Aufwand zu 
reafisieren. Bei dem beschriebenen Verf ahren wird durch 
Einsatz von Stickstoff/Argon-Mischungen die Effektivitat 
mit einfachen Mitteln verbessert und ein Zusatz chemischer 
Stabilisatoren entbehrlich. 

Aus der Losung wird Sauerstoff durch Stickstoff verdrangt. 
Der Luftraum der Endbehaltnisse wird bei mindestens einem 
der drei Verfahrensschritte Leerflaschenbegasung, Bega- 
sung wahrend des Fullvorganges, Nachbegasung des Kopf- 
raumes mit einer Argon N 2 -Mischung gespult, welche 5-70% 
Argon enthalt. 

_ Herstellung und Abfullung oxidationsempfindlicher FIGssig- 
k keiten und Losungen in Ampullen. Flaschen. Vials und ande- 
+ reGefaBe^ 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur sauerstoffar- 
men Abfuliung von Losungen nach dem Oberbegriff des 
Anspruchs 1. 5 

Die sauerstoffarme Abfuliung von Losungen ist erfor- 
derlich, urn die Stabiltfat oxidationsgefahrdeter Inhalts- 
stoffe zu verbessern und so die Entstehung moglicher- 
weise toxischer oder anderweitig schadlicher Reak- 
tionsprodukte zu verhindern sowie eine langere Halt- io 
barkeit zu gewahrleisten. Von besonderer Bedeutung 
sind dabei Sicherheit und Reproduzierbarkeit des Ver- 
fahrens. Bei Arzneimitteln und Kosmetika konnen dar- 
tiber hinaus nur solche Gase eingesetzt werden, die phy- 
siologisch unbedenklich sind und moglichst auch sonst is 
keine unerwOnschten Veranderungen von Eigenschaf- 
ten der Losung verursachen. 

Es ist bekannt^ daQ zur Entfernung von Sauerstoff aus 
Losungen und den zur Abfuliung vorgesehenen Behalt- 
nissen vor allem Stickstoff oder Kohlendioxid Verwen- 20 
dung finden (1—3). Aus den deutschen Offenlegungs- 
schriften DE-OS 31 13 445 und DE-OS 23 02 059 sind 
Verfahren zum Verpacken von Lebensmitteln bekannt, 
bei denen der Restsauerstoff im Kopfraum nach dem 
FGUvorgang durch Stickstoff, CO2 oder Argon ver- 25 
drangt werden kann (6, 7). In machen Fallen wird auBer- 
dem eine Evakuierung des Kbpfraumes der befullten 
Endbehaltnisse sowie der Ansatzbehalter durchgefuhrt 
Ein wesentlicher Vorteil der Entfernung des Sauerstoff- 
es ist der Umstand, daB auf diese Weise das oxidative 30 
Abbaureaktionen verursachende Agens entfernt wird, 
wahrend es durch Zugabe entsprechender Hilfsstoffe 
wie z. B. Sulfit nur inaktiviert wird Solche Hilfsstoffe 
konnen zahlreiche Nebenreaktionen mit Inhaltsstoffen 
eingehen dereh Produkte insbesondere bei Arzneimit- 35 
teln zunehmend mit dem Auftreten schwerwiegender 
Nebenwirkungen in Verbindung gebracht werden (4, 5). 

Die bisher bekannten Verfahren der Inertbegasung 
haben jedoch Nachteile. Durch eine Evakuierung des 
Kopfraumes von Endbehalnissen ist zwar eine Vermin- 40 
derung des Sauerstoffs moglich; das entstehende 
Druckgefalle begunstigt aber die Diffusion von Sauer- 
stoff wahrend der Lagerung und hat einen Anstieg des 
Sauerstoffgehaltes in der Losung zur Folge (7} 

Die geringere Dichte und Wasserloslichkeit von 45 
Stickstoff gegeniiber Sauerstoff bedingt im Kopfraum 
von Behaltnissen einen sehr schnellen Austausch gegen 
Sauerstoff aus der Luft, wodurch die Effizienz des ge- 
samten Verfahrens erheblich gefahrdet werden kann (9). 
Selbst bei Infusionsflaschen zu 500 ml Fullvolumen mit 50 
einem Kopfraum-/Flussigkeitsvolumenverhaltnis von 
1 : 6,2 geniigt z. B. bereits der Sauerstoffgehalt der Luft 
im Kopfraum um eine zuvor sauerstofffreie Losung auf 
uber 80% der Sattigungskonzentration zu rekontami- 
nieren(lO). 55 

Je kleiner das Fullvolumen ist, desto ungunstiger wird 
in der Regel das Volumenverhaltnis von Losung zur 
Gasphase. Kohlendioxid bewirkt eine Ansauerung waB- 
riger Losungen und bildet mit zahlreichen Metallionen 
unldshche Salze. 60 

Argon weist die Nachteile der vorgenannten Gase 
nicht auf, ist aber bei gleicher chemischer Reinheit er- 
heblich teurer als Stickstoff (11). 

Die Verwendung flussiger Gase ist vergleichsweise 
sehr aufwendig. AuBerdem ist der teilweise absichtlich 65 
erzeugte Oberdruck in den Behaltnissen unerwunscht, 
wenn Gebinde nach ihrer Abfuliung durch Warmeeih- 
wirkung sterilisiert werden sollen (6, 8). 
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Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Ver- 
fahren gemaB Oberbegriff des Anspruchs 1 so zu ver- 
bessern, daB die Effektivitat der Sauerstoffeliminierung 
aus der Losung bzw. aus dem Endbehaltnis auf eine 
preisgunstige Weise gesteigert werden kann. 

Diese Aufgabe wird dadurch gelost, daB zumindest 
bei einem Verfahrensschritt der Luftraumbegasung des 
Endbehaltnisses ein Gemisch aus Argon und Stickstoff 
angewendet wird, wobei dieses Gemisch je nach GroBe 
des Endbehaltnisses und nach Fullmenge 5—70% Ar- 
gon enthalt, das auch einen niedrigeren chemischen 
Reinheitsgrad als der ublicherweise verwendete Stick- 
stoff aufweisen kann. 

Die. mit der Erfindung erzielten Vorteile bestehen 
darin, daB durch den Argonanteil im Kopfraum der Be- 
haltnisse der Gasaustausch mit der Umgebungsluft er- 
heblich erschwert wird 

Die Anwesenheit von Argon im Kopfraum bewirkt 
ferner, verglichen mit dem ausschlieBlichen Emsatz von 
Stickstoff, uberraschenderweise eine relative Anreiche- 
rung des Sauerstoffs in der Gasphase. Das genaue Mi- 
schungsverhaltnis innerhalb des beanspruchten Be- 
reichs ist in hohem MaBe von zahlreichen in weiten 
Grenzen veranderlichen Faktoren wie z. B. dem Fullvo- 
lumen (03— 1000 ml) oder dem Zeitbedarf fur die ein- 
zelnen Schritte abhangig. Die gezielte Anwendung einer 
solchen Mischung zur Leerflaschenbegasung, wahrend 
des Fullvorgangs und/oder zur Nachbegasung des 
Kopfraumes nach Beendigung des Fullvorganges verur- 
sacht nur einen vergleichsweise geringfGgigen Kosten- 
anstieg gegenuber herkommlichen Verfahren zumal das 
Argon von Fall zu Fall durchaus mit einem niedrigeren 
Reinheitsgrad eingesetzt werden kann. 

Diese ausgepragte Steigerung der Effektivitat und Si- 
cherheit des Verfahrens macht einen Zusatz von Anti- 
oxidantien wie Sulfit in zahlreichen Fallen entbehrlich 
und beseitigt somit gesundheitliche Risiken, welche mit 
dieser Substanz verbunden sind (8). 

Beispiel zur praktischen Anwendung 

Ein Ausfuhrungsbeispiel der Erfindung soli anhand 
der Figuren am Beispiel von Infusionslosungen naher 
erlautert werden. Sie ist in gleicher Weise auf Injek- 
tionsflaschen (Vials), Ampullen, Tropfen, Safte und an- 
dere abgepackte Losungen anwendban 
Fig. 1 Abfullvorrichtung, 

Fig. 2 Sauerstoffgehalt der Losung bei lnfusionsfla- 
schen 500 ml in Abhangigkeit vom zur Leerflaschenbe- 
gasung verwendeten Druck, 

Fig, 3 Sauerstoffgehalt des Kopfraumes bei lnfu- 
sionsflaschen 500 ml in Abhangigkeit vom zur Leerfla- 
schenbegasung verwendeten Druck, 

Fig. 4 Beziehung zwischen dem Sauerstoffgehalt der 
Losung und des Kopfraumes, 

Fig. 5 EinfluB des Zeitraumes zwischen Ende Beful- 
lung und Verschlieflen der Flaschen auf den Sauerstoff- 
gehalt der Losung. . 

Die Anlage in Fig. 1 ermoglicht die automatische Ab- 
fuliung von Infusionslosungen. Zur Entfernung des Sau- 
erstoffs aus den Leerflaschen und dem Kopfraum uber 
der Losung sind links und rechts neben den beiden Full- 
dornen zwei Begasungslanzen angebracht. 

Um die Einschleppung von O2 durch den Fiillvorgang 
zu vermeiden wird beim Fullen ebenfalls mit Inertgas 
gespQlt Je nach Fullvolumen der abzufullenden Fla- 
schen ergeben sich unterschiedliche Fullzeiten. Die Be- 
gasung erfolgt synchron zur Abfuliung. 
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Die unterschiedlichen Zeitraume von 4,9 zw. 6,6 Se- 
kunden zwischen dem Ende der Befullung und dem Ver- 
schlieBen der Flasche sind bei den Nennfulivolumina 
500 und 1000 ml dadurch bedingt, daO die Flaschen zwar 
gleichzeitig befullt, aber nacheinander manuell mit ei- s 
nem Gummistopfen verschlossen werden. Wie aus 
Fig. 2 zu eninehmen ist, hat die Wahl des zur Vorbega- 
sung verwendeten Inertgases erheblichen EinfluQ auf 
den Sauerstoffgehalt der zum Zeitpunkt der Abfullung 
sauerstofffreien Losung. 10 

Im Falle von Stickstoff ist die Losung nach einer Zeit 
von 6,6 sec zwischen Ende der Befullung und Verschlie- 
Qen der Flasche wegen des Gasaustausches im Kopf- 
raum bereits zu etwa 30% der Sattigungskonzentration 
rekontaminiert Nach 4,9 sec liegt die Rate noch iiber 15 
20%. Wird jedoch statt Stickstoff Argon verwendet, fal- 
len die entsprechenden Werte auf etwa 18 bzw. 14% ab. 
Dabei zeigt sich, daB schon eine Mischung von Argon 
und Stickstoff im Verhaltnis 20 : 80 eine uberraschend 
gute Wirkung erzielt 20 

Bei den Flaschen zu 500 ml wurden erganzend zu den 
Messungen des Sauerstoffgehaltes der Losung auch Be- 
stimmungen im Kopfraum durchgefuhrt. Die in Fig. 3 
dargestellten Ergebnisse zeigen, daB der 02-Anteil der 
Gasphase bei der Argon/Stickstoff- Mischung erheblich 25 
hoher liegt und sich nur relativ gering von den Werten 
von Argon unterscheidet Zur weiteren Aufklarung der 
Ursachen dieses Phanomens wurden die Sauerstoffwer- 
te der Losung gegen diejenigen des Kopfraumes aufge- 
tragen (Fig. 4). Fur die Mischung und reines Argon er- 30 
gibt sich eine erkennbar geringere Steigung der Gera- 
den. Das bedeutet, daB durch die Anwesenheit von Ar- 
gon die Gleichgewichtsverteilung des Sauerstoffs zu- 
gunsten der Gasphase verschoben wird. 

Einen vollkommenen entgegengesetzten Effekt be- 35 
sitzt dagegen Kohlendioxid Bei der Verwendung dieses 
Gases zur Spulung der Leerflaschen unter identischen 
Bedingungen bewirkt die, verglichen mit Argon, etwa 
15mal bessere Wasserloslichkeit (9) und Verdrangung 
der Luft (O2) durch hoheres Molekulargewicht/Dichte 40 
einen Unterdruck von etwa 550 mbar gegeniiber 
57 mbar bei reinem Argon. Dennoch liegen die in Lo- 
sung gemessenen Sauerstoffwerte deutlich hoher als bei 
reinem Argon bzw. einer N2/Ar- Mischung (Fig. 5). 

In dieser Abbildung ist die Zunahme des Sauerstoff- 45 
gehaltes der Losung in Abhangigkeit vom Zeitraum 
zwischen Befullen und VerschlieBen der Flasche darge- 
stellt Es wird deutlich, daB bereits der Einsatz einer 
Mischung mit nur 20% Argon nur zur Leerflaschenbe- 
gasung eine erheblich geringere Streuung der Sauer- 50 
stoffwerte bei zeitlichen Schwankungen zur Folge hat 
und insgesamt einen groBeren Spielraum an dieser Stel- 
le ermoglicht 

Eine Verwendung von Ar/N2-Mischungen wahrend 
des Fullvorganges und/oder zur Nachbegasung hat eine 55 
weitere Steigerung der Effektivitat zur Folge. Die Ein- 
schleppung von Luft, welche durch Turbulenzen wah- 
rend der Befullung und durch Entfernung des Fulldorns 
auf dem Kopfraum nach Beendigung des Fullvorganges 
verursacht wird, ist auf diese Weise zu korrigieren. Der 60 
02-Restgehah von etwa 5% welcher bei linearer Extra- 
polation auf den Zeitpunkt 0 in Fig. 5 bei alien Bega- 
sungsvarianten verbleibt, kann auf diese Weise mini- 
miert werden. 
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Patentanspruche 

1. Verfahren zur sauerstoff armen Abfullung von 
oxidationsempfindlichen Ldsungen aus dem phar- 
mazeutischen und kosmetischen Bereich durch 
Entfernung des Sauerstoffs aus der Losung und 
dem Luftraum der Endbehaltnisse mittels Inertbe- 
gasung, wobei die Luftraumbegasung drei Verfah- 
rensschritte umfassen kann, namlich die Leerfla- 
schenbegasung, die Begasung wahrend dem Fallen 
und die Nachbegasung des Kopfraumes, dadurch 
gekennzeichnet, 

daB zumindest bei einem Verfahrensschritt der Luf- 
traumbegasung des Endbehaltnisses ein Gemisch 
aus Argon und Stickstoff angewendet wird, wobei 
dieses Gemisch je nach GroBe des Endbehaltnisses 
und nach Fullmenge 5—70% Argon enthalt, das 
auch einen niedrigeren chemischen Reinheitsgrad 
als der ublicherweise verwendete Stickstoff aufwei- 
sen kann. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das Gemisch aus Argon und Stick- 
stoff zumindest bei zwei Verfahrensschritten der 
Luftraumbegasung des Endbehaltnisses angewen- 
det wird. 
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3. Verfahren nach Anspruch l t dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das Gemisch aus Argon und Stick - 
stoff bei alien drei Verfahrensschritten der Luf- 
traumbegasung des Endbehaltnisses angewendet 
wird. 5 

4. Verfahren nach einem der Anspruche 1 —3, da- 
durch gekennzetchnet, daB das Gemisch aus Argon 
und Stickstoff 5—40% Argon enthalt. 

Hierzu 5 Seite(n) Zeichnungen »o 
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Fig. 5 
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■ = Argon 
O = Kbhlendioxid 



008 131/296 



